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Tra i microrganismi ritenuti responsabili di zoonosi i lieviti risultano avere un crescente impatto 
sulla salute umana. Sebbene ancora poco studiate, molte specie considerate finora non patogene 
sono attualmente considerate patogeni emergenti. Buona parte della letteratura scientifica a 
riguardo utilizza come target la popolazione umana immunocompromessa o con 
immunocompetenza non efficiente, quali neonati, anziani, pazienti trapiantati, pazienti in 
chemioterapia, soggetti infetti da HIV. 
Scopo della tesi è l'identificazione dei lieviti nel tratto gastroenterico del cane quali potenziali 
agenti eziologici di zoonosi e la determinazione della oro suscettibilità in vitro ai farmaci 
antimicotici più comunemente usati nelle infezioni umane sostenute da tali patogeni 
opportunisti, quali l'amfotericina B, il fluconazolo, il voriconazolo, il posaconazolo e la 
caspofungina. 
I lieviti sono stati isolati a partire da 101 campioni fecali provenienti da cani e le colonie sono 
state identificate attraverso le caratteristiche morfologiche e il profilo biochimico. 
Il genere maggiormente identificato è stato Candida spp, in cui si è osservata una netta 
prevalenza della specie C.albicans. In minore percentuale sono state isolate specie di Candida 
non-albicans,  Cryptococcus albidus, Cryptococcus laurentii, Rhodotorula glutinis, Rhodotorula 
rubra , Trichosporon cutaneum, Saccharomyces cerevisiae e Kloechera apis. 
Questi risultati suggeriscono che i cani fungono da carriage per numerose specie di lieviti 
potenzialmente patogeni. 
Data la crescente prevalenza e l'elevato tasso di mortalità associata a infezioni da lieviti nei 
pazienti critici, è essenziale determinare l'approccio di gestione più efficace della terapia 
antifungina, in funzione dello sviluppo di una sempre maggiore resistenza di tali patogeni nei 
confronti dei principali farmaci antimicotici. 
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SUMMARY 
Among the microorganisms known as responsible for zoonoses, yeasts have a growing impact 
on human health. Although still poorly studied, many species previously considered non-
pathogenic are now considered emerging pathogens. Most of the scientific literature in this 
regard uses as target human population with immuno-compromised system or not efficient 
immune competence, such as infants, the elderly, transplant patients, chemotherapy patients, 
HIV infected subjects.  
The purpose of this thesis was the identification of yeasts from the gastrointestinal tract of  pet 
dogs as potential etiological agents of zoonoses and the determination of their susceptibility in 
vitro to some antimycotic drugs used in fungal human infections, such as amphotericin B, 
fluconazole, voriconazole, posaconazole and caspofungin.  
We have collected and cultured 101 samples of fresh faeces from healthy pet dogs and yeasts’ 
colonies were identified by morphological and biochemical profile. 
The most frequently identified genus was Candida, with a strong prevalence of the species C. 
albicans. In smaller percentages we have also isolated non-albicans species, Cryptococcus spp, 
Rhodotorula spp, Trichosporon spp, Saccharomyces cerevisiae and Kolchera apis.  
These results suggest that dogs can act as carriage for many species of opportunistic pathogens. 
Due to the increasing prevalence and the high mortality rate associated with yeast infections in 
critically ill patients, it is essential to determine a more effective approach to management of 
antifungal therapy, depending on the development of an increasing strength of these pathogens 
against the most used antifungal drugs. 
 





I lieviti sono componenti comuni della flora microbiologica superficiale di esseri 
umani e animali. Si tratta di microrganismi che abitano le superfici umide esterne ed 
interne come la cute, il condotto uditivo, il sacco congiuntivale, la cavità orale, il tratto 
digerente e la regione perianale (Heseltine et al, 2003; Moretti et al, 2004; Prado et al 
2004; Cefarchia et al 2005; Nardoni et al, 2005).  
La specie più comunemente isolata dai cani è Malassezia pachidermatys 
(Cafarchia et al, 2005; Nardoni et al, 2005; Girao et al, 2006); tuttavia le specie del 
genere Candida,  in particolare C. albicans, sono considerate importanti, anche se il loro 
isolamento non è stato ampiamente riportato (Paixao et al, 2001; Heseltine et al, 2003; 
Moretti et al, 2004). Studi condotti in Brasile indicano che C. albicans è più 
frequentemente implicata nelle infezioni umane (Antunes et al, 2004) insieme a C. 
tropicalis e C. parapsilosis, quali importanti cause rispettivamente di onicomicosi e 
candidemia (Brilhante et al, 2005; Medrano et al, 2006). 
I lieviti sono associati a condizioni patologiche conseguenti ad alterazioni dei 
meccanismi di difesa fisica, chimica o immunologica dell'ospite (Cafarchia et Otranto, 
2004; Brito et al / The Veterinary Journal 182 (2009) 320-326 Coutinho, 2005).     
I lieviti del genere Candida spp sono importanti patogeni opportunisti negli animali da 
compagnia, associati ad infezioni del tratto urinario (Ozawa et al, 2005), endoftalmie 
(Linek, 2004), lesioni cutanee (Moretti et al, 2004) e infezioni sistemiche (Brown et al, 
2005). 
Dato il potenziale patogeno di questi organismi anche nella specie umana, tale 
lavoro ha lo scopo di stabilire l'identità delle specie di lieviti predominanti nel tratto 
gastroenterico dei cani e la loro suscettibilità antimicrobica in vitro, sottolineandone 
l'utilità nel trattamento delle malattie causate da tali microrganismi. 
Possedere un animale domestico offre vantaggi indiscussi, tanto fisiologici 
quanto psicologici, soprattutto in soggetti affetti da patologie croniche, in quanto 
stimola l'attività fisica, allevia lo stress e fornisce compagnia e protezione. Tuttavia  il 
rapporto con animali domestici comporta anche rischi per la salute, in particolare nei 
pazienti immunocompromessi che possono contrarre zoonosi con maggior impatto 
clinico e a partire da più basse cariche infettanti. 
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Le zoonosi maggiormente frequenti sono trasmesse da animali domestici e 
sinantropi, sostenute da agenti virali, batterici, parassitari e fungini quali funghi 
filamentosi e lieviti. 
Le vie di trasmissione di tali agenti sono molteplici: morso o graffio, contatto 
con saliva, feci, secrezioni genitali o urina, vettori. Gli stessi agenti che provocano 
quadri clinici lievi in persone sane, nei pazienti immunocompromessi possono 
provocare infezioni sistemiche anche mortali. 
Nonostante la maggior parte dei medici sconsigli la proprietà di animali 
domestici in soggetti immunocompromessi, questa è riportata in una percentuale 
apprezzabile, il che implica un potenziale rischio di acquisire una zoonosi (López et al, 
2012). 
Le infezioni sistemiche sostenute da funghi sono state riconosciute con sempre 
maggiore frequenza nel corso degli ultimi decenni quali principali patologie in pazienti 
variamente immunocompromessi.  
In questo quadro i lieviti sono recentemente emersi come importanti agenti 
patogeni umani, spesso come infezioni intercorrenti nei pazienti che ricevono la terapia 
antifungina empirica o la profilassi antifungina e fra i quali si riporta un elevato tasso di 
mortalità (Caira et al, 2011). 
In particolare l'incidenza della candidemia nella popolazione mondiale varia da 
1,7 a 10 episodi per 100.000 abitanti e il genere Candida è una delle dieci principali 
cause di infezioni del sangue nei paesi sviluppati. Si stima che il 33-55% di tutti gli 
episodi di candidemia si verificano in unità di terapia intensiva e sono associati a tassi di 
mortalità che vanno dal 5% al 71% (Bouza e Munoz, 2008). 
La fungemia da Candida può avere un'origine endogena o esogena e negli ultimi 
anni una quota crescente di episodi di candidemia sembra essere stata causata da specie 
diverse da C. albicans. La candidemia nelle unità di terapia intensiva è associata inoltre 
ad un notevole aumento dei costi ospedalieri e delle degenza dei pazienti (Bouza e 
Munoz, 2008). 
Un'indagine sulla prevalenza europea di infezione in terapia intensiva, che ha 
compreso 14.414 pazienti provenienti da 1.265 unità di terapia intensiva in 75 paesi, ha 
riportato una prevalenza del 17% di candidemia (Vincent et al,2009).  
Inoltre, un allarmante aumento di  sepsi da Candida è stata osservata negli USA 
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dal 1979 al 2000 (Martin et al, 2003).  
I risultati di un grande sondaggio americano ha indicato che l'11% di tutte le 
candidemie nosocomiali sono stati causati da Candida spp (Wisplinghoff et al, 2004), al 
terzo posto tra le cause più comuni di infezioni nosocomiali del sangue in pazienti adulti 
in condizioni critiche. Un aspetto importante della candidemia è che ha dimostrato di 
essere una infezione pericolosa per la vita: il tasso di mortalità della candidemia è 
variabile e può raggiungere anche il 60%. Nei pazienti critici, e a seconda della gravità 
della malattia, il tasso di mortalità è stato stimato pari a 47% (Gudlaugsson  et al, 2003; 
Zaoutis et al, 2005).  
Una variazione epidemiologica negli ultimi due decenni è rappresentato da un 
cambiamento della predominanza di C. albicans. Questa riorganizzazione è stata 
osservata in molti ospedali in diverse località geografiche. Mentre C. albicans rimane il  
predominante agente eziologico, Candide non-albicans  sono state segnalate in pazienti 
critici  nel 50% delle candidemie in alcune unità di terapia intensiva (Arendrup et al, 
2011; Tortorano et al, 2006).  
Candide non-albicans più comunemente riportate, a seconda della regione e della 
fascia di età, sono C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis e C. krusei (Bougnoux ME 
et al, 2008; Pfaller MA et al,  2011). Il significato di questa variazione di specie risiede 
nella maggiore probabilità di resistenza al fluconazolo tra le Candide non-albicans. 
Pertanto, la conoscenza dell'epidemiologia della Candida spp è essenziale nel guidare la 
scelta della terapia antifungina empirica (Arendrup et al, 2008; Nolla-Salas  et al, 1997). 
Secondo un sondaggio epidemiologico effettuato nella regione della Lombardia 
dalla FIMUA-ECMM tra il 1997 e il 1999,  l'incidenza della candidemia è risultata pari 
a 4.4 / 100000 pazienti. 
Da tale studio è emerso che la colonizzazione delle mucose è associata alla 
candidemia nel 83% dei pazienti. C. albicans è stata identificata nel 58% dei casi, 
seguita da C. parapsilosis (15%), C.glabrata (13%), C. tropicalis (6%). Lo shock 
settico si è verificato in 95 pazienti. Il tasso di mortalità è risultato del 35%, il più alto 
nella fungemia da C. tropicalis (44%), negli anziani (64%) e nei pazienti con tumori 
solidi (43%) (Tortorano et al, 2002).  
Durante l'anno 2009, dieci anni dopo il sondaggio FIMUA-ECMM sopra 
accennato, è stato condotto un ulteriore sondaggio allo scopo di verificare i 
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cambiamenti epidemiologici, coinvolgendo 35 Laboratori Microbiologici, di cui 30 
sempre nella regione Lombardia. 
L'agente eziologico più rappresentato è risultato nuovamente C. albicans (51%) 
seguita da C. glabrata (18%), C. parapsilosis (17%) e C. tropicalis (8%). La 
candidemia è stata associata maggiormente alla chirurgia e ai trattamenti in terapia 
intensiva, nel 49% e 38% dei casi rispettivamente.  
Un confronto dei dati fra il 1997-99 e il 2009 indica una diminuizione 
dell'eziologia da C. albicans  ed un aumento della C. glabrata; si evidenzia inoltre una 
diminuizione dela chirurgia e dei trattamenti di terapia intensiva quali fattori 
predisponenti (Tortorano et al, 2010).  
Anche se le specie di Candida sono frequente causa di fungemia, non bisogna 
dimenticare che numerosi lieviti non appartenenti a tale genere sono anche pericolosi 
agenti patogeni, in particolare tra i pazienti ad alto rischio. É molto importante 
distinguere la fungemia sostenuta da lieviti non – Candida dalla candidemia da C. 
albicans a causa della diversa suscettibilità degli agenti causali ai farmaci antimicotici 
(Yamamoto M et al, 2013). 
Anche se considerati di solito non patogeni, molte specie appartenenti al genere 
Cryptococcus spp. possono occasionalmente essere gli agenti causali di gravi infezioni 
nell'uomo (Banerjee P et al, 2013). 
Uno studio condotto da Yamamoto et al dal 2004 al 2009 presso il Kyoto 
University Hospital riporta 110 episodi di fungemia, di cui 11 dovuta a lieviti non – 
Candida in pazienti con trapianto renale. Di questi 6 casi sono stati causati da 
Cryptococcus neoformans e 4 da Trichosporon asahii  (Yamamoto et al, 2013). 
Nel corso degli ultimi due decenni la tricosporonosi è emersa come una micosi 
opportunistica in pazienti immunocompromessi (Ruan et al, 2009). 
La tricosporonosi profonda viene inoltre riportata in numerosi casi come 
un'infezione opportunistica letale in soggetti immunocompromessi, in particolare quelli 
neutropenici a causa di una terapia citotossica in corso di neoplasie ematologiche 
(Yokimatsu e Kadota, 2006). 
I lieviti del genere Rhodotorula sono funghi che mostrano una notevole ubiquità. 
Nel recente passato erano considerati saprofiti non - virulenti, tuttavia, durante gli ultimi 
due decenni sono emersi come patogeni opportunisti in pazienti immunocompromessi. 
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Una revisione della letteratura inglese che copre il periodo 1960-2001 riferisce 47 casi 
di fungemia da Rhodotorula. La maggioranza di queste infezioni è stata riportata dopo il 
1990, correlate all'uso di cateteri e in pazienti con cancro (Anatoliotaki et al, 2003). 
In considerazione della crescente prevalenza e dell'elevato tasso di mortalità  
associata a infezioni da lieviti nei pazienti critici, è essenziale determinare l'approccio di 


































CARRIAGE DI LIEVITI OPPORTUNISTI 
 
Il Medico Veterinario non ha solo la responsabilità della cura dei propri pazienti, 
ma il benessere loro e delle loro famiglie dipende anche dalla capacità di rilevare e 
controllare le malattie potenzialmente zoonotiche. 
Oggigiorno fra i comuni animali da compagnia si ritrovano gli animali domestici 
tradizionali come cani e gatti, ma anche specie esotiche quali uccelli, conigli, furetti, 
cavie, criceti e rettili. 
Possedere un animale domestico offre vantaggi indiscussi, tanto fisiologici 
quanto psicologici, soprattutto in soggetti affetti da patologie croniche, in quanto 
stimola l'attività fisica, allevia lo stress e fornisce compagnia e protezione (Rabinowitz 
et al, 2007; Lefebvre et al, 2006). Tuttavia  è di importanza fondamentale conoscere i 
potenziali pericoli delle malattie contagiose conseguenti alla stretta interazione con gli 
animali domestici, soprattutto per i soggetti immunocompromessi, che possono 
contrarre zoonosi con maggior impatto clinico e a partire da più basse cariche infettanti 
(Kahn, 2009; Baker et al, 2009; Nowotny, 2000). 
Con il termine zoonosi si intende una qualsiasi malattia e infezione che  può 
essere trasmessa tra animali vertebrati e l'uomo, direttamente (attraverso il contatto con 
pelle, peli, uova, sangue o secrezioni) o indirettamente (tramite altri organismi vettori o 
ingestione di alimenti infetti) (WHO, 1959). 
É stimato che il 75% delle patologie emergenti è di natura zoonotica (Gibbs, 
2005). 
Tra i microrganismi ritenuti responsabili di zoonosi, i lieviti risultano avere un 
crescente impatto sulla salute dell'uomo. 
La letteratura in materia riporta numerose indagini concernenti il ruolo degli 
uccelli quali serbatoi e/o vettori di microrganismi patogeni per l'uomo, nonché ricerche 
sulla suscettibilità di tali lieviti ai farmaci antifungini; tuttavia sul ruolo del cane come 
carriage di lieviti potenzialmente patogeni gli studi sono piuttosto esigui. 
Gli escrementi aviari costituiscono una potenziale fonte ambientale di lieviti 
patogeni per l'uomo; in particolare le feci di piccione, abbondanti nelle aree pubbliche, 
rappresentano un possibile vettore per la diffusione di lieviti patogeni nell'ambiente e, 
successivamente, nella popolazione umana (Chee et al, 2005). 
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L'isolamento di C. neoformans in natura avvenne per la prima volta dal succo di 
pesca nel 1895, e, fin dai dal 1950, le ricerche condotte hanno dimostrato che la 
presenza di tale lievito è associato agli escrementi aviari (Casadevall et Perfect, 1998; 
Drouhet, 1997). 
C. neoformans è stato inoltre isolato dagli escrementi dei volatili in cattività 
negli zoo (Bauwens, et al, 1999; Irokanulo et al, 1997; Caicedo et al, 1986); il controllo 
degli habitat del fungo all'interno dei giardini zoologici è considerato fondamentale per 
la tutelare i soggetti a rischio dall'esposizione a tale patogeno (Staib et Schultz-
Dieterich, 1984). 
Alcune indagini riferiscono di una possibile trasmissione di zoonosi in due casi 
ben documentati di criptococcosi, in cui l'isolamento di C. neoformans nei pazienti 
presentava lo stesso genotipo di quelli isolati dalle escrezioni dei loro uccelli da 
compagnia (Lagrou et al, 2005; Nosanchuk et al, 2000). 
Nonostante il fatto che gli escrementi di piccione siano comunemente 
documentati come la principale fonte di C. neoformans in natura, tale lievito è stato 
anche isolato in percentuale elevata dagli escrementi di psittaciformi (Bauwens et al, 
1986; Nosanchuk et al, 2000; Lugarini et al, 2008; Granados ert Castaneda, 2005), 
passeriformi (Lugarini et al, 2008; Granados ert Castaneda, 2005), columbiformi 
(Bauwens et al, 1986) e falconiformi (Caceido et al, 1999). 
Così come Cryptococcus spp. può essere isolato dagli escrementi dei volatili, e 
occasionalmente dalla cloaca (Cafarchia et al, 2006; Filiu et al, 2002; Reolon et al, 
2004), anche altre specie fungine possono essere presenti (Cafarchia et al, 2006; 
Mancianti et al, 2001). 
Cafarchia et al (2006) attraverso l'analisi della microflora fungina delle cloache 
di 421 uccelli migratori indicano che R. mucilaginosa rappresenta il lievito più 
frequentemente isolato, seguito da Candida spp. e T. cutaneum. Mancianti et al (2001) 
segnalano la sorprendente assenza di Cryptococcus spp. tra i lieviti isolati dagli 
escrementi di psittacidi in Italia; tali volatili fungono apparentemente da vettori per 
numerose specie di Candida spp. e in misura minore per gli altri lieviti opportunisti 
come Rhodotorula spp., Trichosporon spp. e Saccharomyces spp., che sono considerati 
parte del microflora del tratto gastrointestinale di tali animali.  
Uno studio del 2010 dimostra inoltre la presenza nel tratto gastro-enterico dei calopsiti 
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di ceppi di Candida spp. non solo potenzialmente patogeni ma anche resistenti agli 
azoli; pertanto tali uccelli  possono rappresentare una fonte d'infezione per l'uomo 
soprattutto nei pazienti immunodepressi, nei  bambini e negli anziani (Sidrim et al, 
2010). 
Anche i cani sono la fonte di una vasta gamma di infezioni zoonotiche che 
rappresentano una minaccia significativa per la salute umana (Robinson et Pugh, 2002; 
Mani et Maguire, 2009). 
Cani infetti, inclusi quelli che apparentemente sani, sono stati implicati nella 
genesi numerose patologie nell'uomo. Il mancato riconoscimento delle caratteristiche 
epidemiologiche di queste infezioni può causare ritardo della diagnosi e della terapia, 
con occasionali risultati fatali (Roth et Gleckman, 1985). 
Sebbene considerati normalmente organismi commensali, la capacità dei lieviti 
di causare la malattia quando superano le barriere fische, chimiche o immunologiche 
dell'ospite (Coutinho, 2005) ha portato ad un aumento dell'interesse nel campo della 
medicina umana e veterinaria (Brown et al, 2005;. Nardoni et al, 2005;. Ozawa et al, 
2005; Girao et al, 2006). I lieviti costituiscono parte della microflora della pelle, delle 
mucose orali, congiuntivale e vaginale e della regione perianale degli animali (Guillot e 
Bond, 1999; Prado et al, 2004) con M. pachydermatis segnalato più comunemente nei 
cani (Guillot e Bond, 1999; Crespo et al, 2002) e Candida spp. meno frequentemente sia 
in cani che gatti (Paixao et al, 2001; Boutilier e Carr, 2005). 
Dato il potere patogeno di M. pachydermatis (Cafarchia et al, 2005; Nardoni et 
al, 2005; Girao et al, 2006) e il suo potenziale zoonotico (Morris et al, 2005), il 
frequente riscontro di questo organismo in diverse sedi nel cane, dovrebbe aumentare la 
consapevolezza della sua attività patogena, in particolare nei pazienti 
immunocompromessi. 
Brito et al (2009) supportano l'ipotesi che Candida spp. siano commensali della 
mucosa orale e vaginale, del prepuzio e della regione perianale di cani sani. Nonostante 
C. albicans sia stata precedentemente considerata la più comune associata alla flora 
superficiale degli animali (Greene e Chandler, 1998; Paixao et al, 2001; Kano et al, 
2002; Pressler et al, 2003;. Souza e Siqueira, 2003. Moretti et al, 2004), solo due isolati 
di C. albicans sono stati trovati nel corso di tale studio ed entrambi dalla regione 
perianale. In contrasto agli studi precedenti, Brito et al (2009) hanno frequentemente 
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isolato C. parapsilosis e C. tropicalis da una vasta gamma di siti anatomici di cani sani. 
Non solo gli animali cosiddetti convenzionali rivestono un ruolo importante 
quale carriage di lieviti patogeni opportunisti. Negli ultimi anni si è infatti assistito ad 
un progressivo aumento del numero e della varietà di animali esotici in Italia, essendo 
considerata la gestione di tali animali più semplice per chi vive in appartamento o per 
chi possiede bambini. Nardoni et al (2004) hanno valutato la prevalenza di lieviti nei 
campioni di feci ottenuti da animali esotici, quali rettili, psittacidi e canarini. La 
prevalenza più elevata è stata riscontrata nei pappagalli, seguiti dai rettili e dai canarini. 
Fra i lieviti evidenziati ricordiamo C. krusei e C. tropicalis, maggiormente isolate nei 
rettili, C. guillermondii e C. pelliculosa, frequentemente isolata negli psittacidi, e C. 
famata, isolata con elevata frequenza sia negli psittacidi che nei canarini. Altre specie 
isolate appartenevano ai diversi generi quali Cryptococcus spp., Trichosporon spp., 
Rhodotorula spp. e Saccharomyces spp.  
I risultati ottenuti dimostrano come nel tratto digerente degli animali studiati 
possono albergare lieviti potenzialmente patogeni, in grado di essere diffusi 
nell'ambiente e si evince, pertanto, che potrebbe essere opportuno evitare il contatto con 
gli animali esotici e con il loro ambiente da parte dei soggetti a rischio.  È stata infine 
evidenziata una notevole variabilità della sensibilità in vitro agli antifungini, anche fra i 
lieviti della stessa specie. Fra tutte le specie di Candida spp. rilevate, il 16% era 
resistente al fluconazolo, mentre i ceppi isolati di C. laurentii erano sensibili solo alla 
amfotericina B (eccetto un isolato sensibile anche al voriconazolo) (Mugnaini et al., 
2012). 
Il ruolo degli animali quali serbatoi di possibili agenti infettivi batterici e virali è 
ampliamente discusso in letteratura, mentre i dati attualmente disponibili circa la 
presenza di funghi sono piuttosto scarsi. Lo scopo del presente lavoro è quello di 
valutare la prevalenza di lieviti potenzialmente patogeni nei campioni fecali ottenuti da 
cani da compagnia, al fine di offrire un valido contributo alla definizione del ruolo di 









I lieviti sono funghi unicellulari dalla forma sferica o elittica, che si 
riproducono per gemmazione dando origine alle blastospore; a maturazione completata, 
queste ultime si separano dalla cellula madre ripristinando così lo stato unicellulare. La 
maggior parte di essi appartiene alla classe degli Ascomiceti mentre un numero inferiore 
appartiene alla classe dei Basidiomiceti; altri ancora non hanno forma perfetta nota e 
sono pertanto collocati nel taxon dei Deuteromiceti (Riviera e Cocilovo, 2000). 
Ad oggi sono state identificate più di mille specie di lieviti nel mondo, dei 
quali molti si possono comunemente trovare nell'ambiente (suolo, acqua e materiale 
vegetale) ma anche su pelle, mucose e tratto gastro-intestinale degli animali, uomo 
compreso. Alcuni di essi risultano patogeni opportunisti per l'uomo, essendo in grado di 
causare infezioni in pazienti predisposti, penetrando attraverso la cute, le mucose o 
l'albero respiratorio. Molte specie di lieviti sono state riconosciute patogene per l'uomo 
visto l'aumento delle sindromi da immunodeficienza e come risultato dell'allungamento 
della vita in seguito a chemioterapia nei casi di cancro (Cafarchia et al, 2006). Le 
infezioni invasive da funghi sono responsabili di una considerevole morbilità e mortalità 
fra coloro che ricevono un trapianto di cellule staminali ematopoietiche, tanto che 
l'incidenza nei trapianti allogenici va dal 10% al 25% (Camps, 2008). Tra i fattori 
predisponenti rivestono grande importanza le immunodeficienze acquisite, come l'AIDS 
in seguito ad infezione da HIV, ma anche quelle primitive. Inoltre sono fattori 
predisponenti i trattamenti prolungati con antibiotici, farmaci immunosoppressori e le 
radiazioni ionizzanti, neoplasie maligne e i linfomi. Alcuni lieviti sono in grado di 
aggredire anche soggetti sani, in seguito a squilibri nutrizionali o modificazioni della 
flora intestinale o vaginale, ma anche in seguito ad infiammazione cronica di una 
mucosa. 
Le micosi sistemiche rivestono un'importanza significativa per i pazienti 
immunocompromessi. Tali patologie sono in massima parte causate da lieviti 
riconosciuti comunemente come opportunisti quali Candida spp e Cryptococcus spp. 
Altri lieviti, tra cui Trichosporon cutaneum e Rhodotorula spp sono considerati patogeni 
emergenti negli immunocompromessi (Nardoni et al, 2008; Thakur et al, 2007). Le 
specie di lievito che più comunemente sono conosciute come agenti eziologici di 
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malattie nell'uomo sono C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e 
Crypto. neoformans, tuttavia aumenta l'incidenza delle infezioni causate da altri lieviti. 
Tra i più evidenti patogeni emergenti vanno ricordati Malassezia furfur, Trichosporon 
beigelli, Rhodotorula spp, Hansenicula anomala, Candida lusitaniae e Candida krusei. 
Questi lieviti attaccano principalmente pazienti immunocompromessi, neonati e anziani 
(Hazen, 1995).  
Le patologie invasive da lieviti rappresentano una minaccia per la salute umana 
per almeno due motivi: l'incapacità di rilevare tempestivamente funghi diversi dalla 
specie classicamente coinvolte e il numero relativamente limitato di antimicotici 
disposibili per uso sistemico (Carrasco et al, 1998). L'amfotericina B per via 
endovenosa non raggiunge adeguatamente il sistema nervoso centrale, oltre al fatto che 
alcune specie micotiche risultano resistenti ad antimicotici quali itraconazolo e 
fluconazolo (Carrasco et al, 1998; White TC et al, 1998).  
Di seguito sono brevemente descritti i generi cui appartengono i lieviti 






Al genere Candida appartengono più di 150 specie, di cui 12-14 sono ritenute 
responsabili di patologie nell'uomo (Carrasco et al, 1998). Tale genere è, insieme ad 
Aspergillus, il principale responsabile delle micosi opportunistiche, rappresentando la 
4^ causa di infezione sistemica nosocomiale negli USA e la 5^-7^ in Europa (Montagna 
et al, 2008). Varie specie di Candida vivono  come commensali sulla cute e sulle 
mucose di soggetti sani, senza causare infezioni. Molti lieviti appartenenti a questo 
genere albergano come saprofiti nel cavo orale di soggetti adulti clinicamente sani in 
una percentuale variabile dal 10% al 60% (Serpico e Liguori, 2000). In pazienti 
immunocompromessi, gravemente debilitati o con specifiche condizioni predisponenti, 
il micete è in grado di penetrare e moltiplicarsi nei tessuti, causando quadri patologici.  I 
quadri clinici della candidosi sono molti vari potendosi presentare in forma superficiale 
e localizzata come anche in forma radicata e diffusa. Le forme diffuse derivano in 
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massima parte dalla disseminazione ematogena a partenza da una sede precedentemente 
infetta.  
L'infezione può talvolta essere acquisita da fonti esogene quali cateteri o protesi 
(Band e Maki, 1979), ma anche per trasmissione da un individuo infetto a uno sano, 
come nella candidosi orale nei neonati di madri con candidosi vaginale o nelle 
endoftalmite in seguito al trapianto di cornea da un donatore infetto (Behrens-Baumann 
et al, 1991). La candidosi invasiva gioca un ruolo preponderante tra le infezioni 
opportunistiche, in particolare tra i gruppi a rischio quali i diabetici, i pazienti trattati 
intensamente con farmaci antiblastici e i trapiantati, sia di midollo sia di organo solido e 
sta inoltre acquisendo importanza tra i ricoverati in terapia intensiva (soprattutto se per 
lungo tempo e ventilati), i pazienti chirurgici, gli ustionati e i portatori di cateteri venosi 
centrali a permanenza. I cateteri intravascolari, infatti, favoriscono l'adesione e la 
replicazione di alcune specie di Candida. La specie più frequentemente responsabile è 
la C. albicans, seguita da C. glabrata, C. parapsilosis e C. tropicalis. La letalità resta 
ancora elevata, compresa tra il 20% e il 40%, ma può raggiungere l'80% dei casi se il 
paziente è neutropenico.  
Secondo uno studio condotto fra il 2003 e il 2012 su pazienti con trapianto di 
fegato il tasso di infezione fungina è del 13,5% e il tasso di mortalità raggiunge il 70,8% 
(Yang et al. 2012).  
Elkamouni et al (2011) riportano un caso di C. famata in un giovane uomo 
sottoposto a trattamento chemioterapico antitumorale associato alla terapia con 
corticosteroidi per la malattia di Hodgkin. Questa specie è stata segnalata più volte 
come agente responsabile di candidemia, in particolare associato all'uso di catetere 
endovenoso e, occasionalmente, di altre infezioni profonde (Wagner et al, 2005; Gupta 
et al, 2006).  
Un importante fattore di rischio per la colonizzazione e successiva infezione da 
candide non-albicans è l'uso di farmaci antifungini a spettro ridotto, come il  
fluconazolo (Viscoli, 2008). Ceppi di C krusei, C lusitaniae, C.guilliermondii, C. 
inconspicua e C. sake hanno dimostrato resistenza nei confronti sia del fluconazolo sia 
dell'amfotericina B. Ceppi di C. kefyr e C. rugosa si sono rivelati invece resistenti 
all'amfotericina B ma non al fluconazolo. Il posaconazolo e il voriconazolo sono 
risultati invece attivi contro il 94-100% di tali isolati (Pfaller et al, 2003). Il 
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voriconazolo è inoltre stato l'antimicotico più attivo nei confronti di molte specie di 
Candida testate (Rubio et al, 2003). Secondo un'indagine globale durata quattro anni la 
caspofungina in vitro risulta avere eccellente attività, senza casi di resistenza, contro gli 





Il genere Cryptococcus comprende circa 37 specie, delle quali alcune sono 
ritenute patogene per l'uomo. Tra queste C. neoformans è considerato il più pericoloso, 
mentre altri, come C. albidus e C. laurentii, sono ritenuti patogeni emergenti.  
C. laurentii e C. albidus sono “criptococchi non - neoformans” che sono stati 
raramente associati a infezione umana. Tuttavia, negli ultimi anni c'è stata una crescente 
incidenza di infezioni opportunistiche associate a tali lieviti (Banerjee et al, 2013). 
Queste patologie sono aumentate notevolmente negli ultimi 40 anni e vedono C. 
laurentii e C. albidus corresponsabili dell'80% dei casi riportati (Khawcharoenporn et 
al, 2007). Lo spettro delle manifestazioni cliniche dovute ai “criptococchi non - 
neoformans” va dalle lesioni cutanee alla fungemia. In molti casi di fungemie da 
“criptococchi non - neoformans” si tratta di infezioni nosocomiali associate alla 
presenza di cateteri intravascolari ed a neutropenia (Johnson et al, 1998).  
Fra i “criptococchi non - neoformans” C. albidus rappresenta la specie 
maggiormente responsabile di affezioni nell'uomo (Cleveland K.O. et al, 2013). Casi di 
criptococcemia da C. albidus sono stati segnalati in un paziente con trapianto renale  
(Lee Y.A. Et al, 2004) e in paziente affetto da pemfigo fogliaceo (Lin S.R. Et al, 1989), 
in entramibi i casi trattati con successo attraverso l'uso di posaconazolo e ketaconazolo 
rispettivamente. Burnik et al (2007) descrivono un caso di infezione polmonare e 
Sindrome da Distress Respiratorio Acuto causati C. albidus in un paziente sottoposto  a 
terapia immunosoppressiva perchè affetto dalla malattia di Still e che è stato 
efficacemente trattato con amfotericina B.  
E' stato segnalato inoltre un caso di un paziente con AIDS con criptococcemia da 
C. albidus, che nonostante la terapia combinata di amfotericina B / 5-fluorocitosina, 
morì il 14° giorno di trattamento (Kordossis T. et al, 1998). 
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In letteratura sono stati riportati pochi casi di infezione da C. laurentii e sembra 
che fattori predisponenti, quali la ridotta immunità cellulo-mediata e le malattie 
sottostanti, giochino un ruolo importante nella patogenesi di queste infezioni. Inoltre, 
precedenti trattamenti con azolici sono stati associati allo sviluppo di resistenza nei 
confronti degli antimicotici (Khawcharoenporn et al, 2007). Sono noti alcuni casi di 
infezioni associate a HIV e un caso di infezione simultanea da C. neoformans e C. 
laurentii in un paziente non affetto da HIV. É stato inoltre segnalato un episodio di 
meningoencefalite da C. laurentii successiva a una prima infezione da C. neoformans in 
un paziente affetto da AIDS (Manfredi et al, 2006). Simon et al. (2005) hanno riportato 
un caso di infezione invasiva da C. laurentii, rispondente a terapia con fluconazolo, in 
un bambino di 9 anni affetto dalla sindrome da iperimmunoglobulinemia M legata all'X 
(Simon et al, 2005). Questo fungo è stato isolato anche dal sangue di un paziente affetto 
da ganglioneuroblastoma, risultando in questo caso resistende al fluconazolo (Averbuch 
et al, 2002). Bauters et al. (2002) hanno descritto un caso di ripetute colonizzazioni del 
tratto oro-faringeo da C. laurentii in un paziente con eritroleucemia. L'isolato si è 
dimostrato ancora una volta resistente al fluconazolo (Bauters et al, 2002). E' stato 
inoltre pubblicato un caso di fungemia da C. laurentii in un neonato prematuro, in cui si 
è verificata completa risoluzione clinica dopo somministrazione di amfotericina B e 
rimozione del catetere intravenoso (Cheng et al, 2001). Infezioni cutanee da C. laurentii 
sono infine state riportate in un paziente HIV-negativo (Vichkova-Lashkoska, 2004) ed 





Il genere Trichosporon spp. comprende attualmente 17 specie, di cui 6 sono 
associate ad infezioni nell'uomo: T. asahii, T. asteroides, T. beigelli, T. cutaneum, T. 
inkin, T. mucoides e T. ovoides. I lieviti appartenenti a questo genere sono ubiquitari; 
normalmente possono essere isolati dal terreno e dall'acqua, ma sono stati ritrovati 
anche sulla cute e come componenti della microflora orale di soggetti sani. Per molto 
tempo solo una specie del genere, T. beigelii, è stata considerata quale lievito ambientale 
e saprofitico occasionalmente responsabile di infezione (pietra bianca e 
17 
 
onicomicosi)(Kalter et al, 1986; Elmer et al, 2002). Tuttavia, negli ultimi anni sono stati 
riportati sempre più frequentemente casi di tricosporonosi invasiva e il genere è 
attualmente ritenuto la seconda causa più comune di infezioni invasive sostenute da 
lieviti. Grazie agli studi basati sull'analisi molecolare, la specie T. beigelli è stata 
rimpiazzata da numerose altre specie e la tassonomia del genere è stata progresivamente 
modificata (Chagas-Neto et al, 2008). E' stato osservato che l'agente eziologico delle 
infezioni varia a seconda del sito di infezione, per cui T. asahii e T. mucoides sono 
implicati nelle infezioni profonde, mentre T. asteroides e T. cutaneum sono 
generalmente associati ad infezioni superficiali. T. ovoides è causa di infezioni 
superficiali del cuoio capelluto (piedra bianca), mentre T. inkin è associato a piedra 
bianca dell'area genitale. Le infezioni invasive (tricosporonosi) opportunistiche stanno 
emergendo nell'ospite immunocompromesso. La maggior parte dei pazienti con 
fungemia fatale erano afflitti da leucemia o linfoma ed erano in un profondo stato di 
neutropenia nel momento in cui si è sviluppata l'infezione. La tricosporonosi profonda è 
molto pericolosa per la vita ed ha un elevato tasso di mortalità (Takashi et al, 1998).  
T. cutaneum, in particolare, viene sempre più frequentemente riconosciuto come 
causa di malattia sistemica potenzialmente letale in pazienti immunodepressi, compresi 
quelli con la leucemia (Chang et al, 2003).  Tale specie ad infezioni opportunistiche del 
tratto urinario in pazienti umani cateterizzati e, insieme a T. asahii e T. mucoides, è 
responsabile di polmonite da ipersensibilità nell'uomo (Greene e Chandler, 2006). T. 
cutaneum è stato inoltre segnalato con bassa incidenza quale causa di fungemia in 
pazienti neonatali insieme alle più frequenti C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, 
C. krusei e C. glabrata (Giusiano et al, 2004). 
Trichosporon spp è stato isolato anche in casi di fungemia nosocomiale in 
pazienti malati di cancro (Krcmery et al, 1998). 
La terapia delle tricosporonosi prevede l'utilizzo di amfotericina, fluconazolo e 










Il genere Rhodotorula è formato da tre specie attive: Rhodotorula glutinis, R. 
minuta e R. mucillaginosa, in passato nota come R.rubra. Si tratta di lieviti presenti 
nell'acqua di laghi e mari, nel terreno e nei prodotti lattiero-caseari, ma che possono 
colonizzare piante e mammiferi, tra i quali l'uomo (Hazen, 1995; Rose e Kurup, 1977). 
Pur essendo un comune contaminante ambientale, Rhodotorula è considerato un agente 
patogeno in soggetti predisposti e, raramente, agente eziologico di micosi 
opportunistiche. Questi funghi sono nella gran parte dei casi moderatamente patogeni e 
in caso di fungemia sono in genere legati all'utilizzo di catetere venoso centrale per 
tempi lunghi e all'assunzione di antibiotici a largo spettro. La terapia con antimicotici e 
la rimozione del catetere infetto sono in genere sufficienti a debellare l'infezione. È 
tuttavia riportato un certo numero di peritoniti, endocarditi, meningiti letali e shock 
settico causato da lieviti del genere Rhodotorula (Alliot et al, 2000; Tuon et al, 2008).  
La letteratura riferisce casi di fungemia da R. mucilaginosa in pazienti mielodisplasici 
ed oncologici (Mori et al, 2011; Spiliopoulou et al, 2012). Infezioni sistemiche da R. 
mucilagiosa sono raramente riportate in soggetti immunocompetenti. Villar et al (2012) 
riferiscono un caso di fungemia da R. mucilaginosa in  un paziente critico 
immunocompetente che ha avuto un esito favorevole in seguito alla rimozione del 
catetere e alla terapia con fluconazolo. 
Negli ultimi anni l'incidenza di R. glutinis quale agente responsabile di infezioni 
locali e sistemiche risulta essere aumentata. Diktas et al (2013) illustrano un episodio di 
infezione sistemica da R. glutinis in un paziente oncologico non-neutropenico correlato 
con la presenza di un ascesso intraddominale e in assenza di cateteri venosi centrali. La 
sepsi da R. glutinis è stata inoltre associata ad un caso di infezione sistemica con febbre 
resistente alla terapia antibiotica in pazienti affetti da cirrosi epatica (Pulvirenti et al, 
2010). 
Rhotororula spp. risulta  resistente al fluconazolo (De Almeida et al, 2008; Tuon 
et al, 2008), mentre l'amfotericina B e l'itraconazolo si sono dimostrati efficaci nei 







Esistono diverse classificazioni per i composti ad attività antimicotica. In base 
alla loro via di somministrazione sono distinti in antimicotici ad uso topico o sistemico. 
La terapia locale è indicata soprattutto per le infezioni sviluppatesi in sedi facilmente 
accessibili, quali la cute, la cornea e l'orecchio. La terapia sistemica permette invece di 
curare micosi superficiali, sottocutanee e sistemiche (Heit et Riviere, 1999). 
Molti farmaci antifungini agiscono interferendo con la biosintesi o con l'integrità 
dell'ergosterolo, il principale sterolo dela membrana cellulare fungina, compromettendo 
la stabilità osmotica e metabolica della cellula fungina ed impedendone la riproduzione 
e l'attività infettiva; rientrano in questa classe gli azoli, i polieni,  le allilamine e le 
morfoline. Altri antimicotici causano la rottura della parete cellulare attraverso il 
sovvertimento degli enzimi chiave catalizzanti la sintesi della parete; fra questi 
ricordiamo le echinocandine e le pollossine. Infine si ricordano gli agenti 
antimetabolici, come la 5-fluorocitosina e la griseofulvina, che agiscono inibendo la 
sintesi degli acidi nucleici e l'allestimento dell'apparato mitotico. 
Con il termine di resistenza clinica si intende la persistenza o la progressione 
dell’infezione nonostante la somministrazione di un “appropriato” trattamento 
antibiotico, essa equivale al fallimento terapeutico. Quando invece parliamo di 
resistenza microbiologica dobbiamo distinguere la resistenza primaria, che si manifesta 
in microrganismi che non sono mai venuti a contatto con quel determinato farmaco, 
dalla resistenza secondaria, detta anche resistenza acquisita, che emerge solo dopo 
l’esposizione del microrganismo al farmaco. Predire l’esito clinico di una micosi 
sistemica è quasi sempre molto difficile e la resistenza microbiologica è solo uno dei 
tanti fattori che possono contribuire al fallimento terapeutico. 
In questi ultimi anni è emerso il problema dell’appropriata scelta della terapia 
antifungina. Per questo motivo si è resa necessaria la valutazione della sensibilità ai 
diversi antifungini di lieviti e muffe, in modo da poter scegliere il trattamento più 
adeguato sulla base del riscontro laboratoristico.  






L'amfotericina B è un poliene lipofilico, isolato nel 1956 da Streptomyces 
nodosus, che si fissa agli steroli delle membrane delle cellule eucariotiche alterandone 
l'equilibrio osmotico con compromissione delle funzioni cellulari e successiva lisi; a 
differenza degli altri agenti antimicotici che agiscono con attività fungostatica, 
l'amfotericina B agisce quindi da fungicida. Benché l'amfotericina B rappresenti il gold 
standard per il trattamento delle micosi invasive, la sua efficacia è limitata, con un tasso 
di risposta che va dal 10% all'80%. Essa inoltre non è priva di attività tossica, spesso 
anche molto spiccata; la sua non perfetta selettività, comporta infatti il legame anche 
con il colesterolo, provocando, anche a dosi terapeutiche, effetti citopatici in molte 
cellule, soprattutto a livello renale (Chen et al, 2007; Tiphine et al, 2006). Poichè il suo 
assorbimento attraverso la mucosa gastroenterica o la cute è scarso, essa deve essere 
somministrata per via endovenosa per il trattamento delle micosi sistemiche (Greene, 
2006). La sua scarsa solubilità ha portato alla formulazione di composti liposomiali, in 
grado di solubilizzare l'amfotericina B e ridurne sensibilmente la nefrotossicità, non 
eliminandola però del tutto. Tali formulazioni lipidiche hanno, però, costi proibitivi per 
l'impiego in veterinaria.  
Le varie formulazioni di amfotericina B hanno spettro d'azione molto ampio; la 
resistenza si instaura raramente durante il trattamento ed in genere è associata alla 
somministrazione discontinua del farmaco (Greene, 2006). 
Alla base della resistenza ad amfotericina B vi è un’alterazione significativa 
nella composizione lipidica della membrana con conseguente riduzione dell’affinità del 





Gli antifungini azolici comprendono due classi di derivati, gli imidazoli e i 
triazoli, caratterizzati dallo stesso spettro d'azione. Gli azoli inibiscono la sintesi 
dell’enzima C14-α-demetilasi P-450- dipendente e quindi provocano la deplezione di 
ergosterolo ed accumulo di steroli in C14 nella membrana citoplasmatica (Heit et 
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Riviere, 1999). A basse concentrazioni hanno azione fungistatica, mentre a più alte 
concentrazioni, che non possono essere utilizzate se la via di somministrazione è quella 
sistemica, svolgono azione fungicida (Greene, 2006).  
Gli azoli comprendono gli imidazoli (ketoconazolo, miconazolo, clotrimazolo ed 
econazolo) e i triazoli (fluconazolo, itraconazolo, voriconazolo e posaconazolo). Poiché 
i triazoli hanno un'affinità per l'enzima citocromo P-450 maggiore nei miceti che non 
nei mammiferi, essi risultano più sicuri degli imidazoli e per questo sono indicati, a 
differenza di questi ultimi, nel trattamento delle micosi invasive (Chen et Sorrell, 2007). 
I triazoli testati nel presente studio sono il fluconazolo, il voriconazolo e il 
posaconazolo. 
Il fluconazolo è un triazolo di prima generazione. Esso ha buona attività nei 
confronti di diverse specie di Candida e di C. neoformans. Tuttavia risultano resistenti 
al farmaco alcune specie di Candida non-albicans, quali la C. krusei ed alcuni ceppi di 
C. glabrata (Chen et Sorrell, 2007). Viene impiegato per via orale per il trattamento sia 
delle micosi sistemiche che di quelle superficiali e risulta particolarmente efficace in 
caso di meningite cryptococcica grazie alla sua capacità di superare la barriera 
ematoencefalica (Greene, 2006). 
Il voriconazolo è un triazolo di seconda generazione, derivato sintetico del 
fluconazolo. È impiegato nel trattamento delle infezioni umane da Candida spp. e 
Aspergillus spp. resistenti ad altri farmaci, ma anche nelle infezioni sostenute da 
Trichosporon spp., Cryptococcus spp, Histoplasma spp., Blastomyces spp. e Fusarium 
spp. Negli animali da esperimento ha dimostrato una potente efficacia terapeutica nel 
trattamento dell'aspergillosi polmonare invasiva e nella candidosi orofaringea e 
disseminata. È inoltre in grado di attraversare la barriera ematoencefalica (Fournier et 
al, 2002; Greene, 2006; Enoch, 2006). Studi recenti sulla resistenza agli antimicotici 
mostrano una sicura efficacia del voriconazolo contro tutti i ceppi di Candida spp. 
eccetto che per la C.glabrata (Pfaller et al, 2013). Marcos-Aires et al (2012) hanno 
dimostrato l'efficacia del voriconazolo contro 148 isolati di C. albicans, C. tropicalis, C. 
guillermondii e C. glabrata, di cui solo 2 ceppi di C. albicans mostravano una 
resistenza crociata al voriconazolo e agli altri azoli; inoltre tale studio indica che 
posaconazolo e voriconazolo hanno eccellente attività in vitro nei confronti di tutti gli 
isolati di Candida spp. e potrebbero rappresentare utili alternative per la candidosi 
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recalcitrante o ricorrente. 
Il posaconazolo è un nuovo triazolo, strutturalmente correlato con 
l'itraconazolo, ad ampio spettro d'azione nei confronti di diverse specie fungine, come 
Candida spp., Aspergillus spp., C. neoformans e zigomiceti. Tale molecola ha 
dimostrato di avere una maggiore specificità e una minore tossicità rispetto ad altri azoli 
in quanto molto più affine agli enzimi del citocromo P-450 fungino rispetto ai 
corrispondenti enzimi umani (Ullmann et al, 2006). 
Tra i vantaggi del posaconazolo vi sono il basso potenziale di resistenza crociata 
e la bassa incidenza di interazioni farmacologiche rispetto ad altri azoli nonché l'attività 
antimicotica nei confronti degli  zigomiceti. Studi hanno dimostrato che posaconazolo è 
efficace per la profilassi delle infezioni fungine invasive (IFI), in particolare 
l'aspergillosi, in pazienti ad alto rischio. 
Secondo uno studio condotto nel 2009 su 123 ceppi di lieviti clinicamente 
importanti, il posaconozalo risultava efficace nei confronti di C. albicans, C. 
parapsilosis, C. tropicalis e C. dubliniensis, mentre, similmente all'itraconazolo, 
risultava meno efficace del ketaconazolo e del voriconazolo nei confronti di C. glabrata 
(Blanco et al, 2009). 
Studi recenti mostrano tuttavia una crescente resistenza di alcuni ceppi di C. 
tropicalis (Marcos-Airas et al, 2012) e  di C. albicans e C. krusei (Pfaller et al, 2013) 
nei confronti del posaconazolo. 
I meccanismi alla base della resistenza agli azolici sono vari. La resistenza può 
essere dovuta ad un alterato accumulo intracellulare del farmaco, ad un’alterata 
composizione degli steroli di membrana, ad alterazione dell’ERG11 (il gene che 
codifica l’enzima lanosterolo-14α-demetilasi, il bersaglio di questi farmaci), o ad una 




La caspofungina è un lipopeptide che inibisce la sintesi del 1,3–β–glicano, un 
polisaccaride della parete cellulare di molti funghi patogeni. Essa mostra una buona 
attività in vitro nei confronti di varie specie di Candida spp. e di Aspergillus spp., ma 
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non è attivo contro Cryptococcus neoformans e funghi  filamentosi diversi da 
Aspergillus spp. (Greene, 2006). E' indicata nel trattamento delle candidosi invasive in 
soggetti adulti refrattari o intolleranti all'amfotericina B e all'itraconazolo (Enoch et al, 
2006). Si tratta di un agente antimicotico ad attività fungicida se somministrato 
esclusivamente  per via endovenosa, poiché non raggiuge i livelli ematici sufficienti se 
somministrato per via orale. La sua tossicità è molto bassa in quanto attiva 
specificatamente nei confronti della parete della cellula fungina (Chen et Sorrell, 2007). 
L'inefficacia del trattamento clinico associata alla ridotta sensibilità alla 
caspofungina è stata descritta nelle infezioni sostenute da C. albicans e C. parapsilosis. 
Hakki et al (2006) riportano inoltre un caso di fungemia da C. krusei sviluppatasi 
nonostante la terapia con caspofungina. 
La caspofungina potrebbe costituire un'opzione terapeutica efficace per il 
trattamento di infezioni fungine invasive causate da ceppi multi-resistenti di C. glabrata 
in pazienti con alterata immunità (Banche et al, 2013); viene tuttavia segnalata una 
crescente resistenza alle echinocandine anche da parte di tale patogeno (Borghi et al, 
2013). 
I dati riguardanti i meccanismi di resistenza per questo farmaco sono limitati e si 
basano sugli studi relativi a mutanti di Saccharomyces cerevisiae creati in laboratorio. È 
stato ipotizzato che una delezione a livello del gene FKS1 causi una alterazione della  - 
glucano sintetasi, l’enzima target di questa classe di farmaci. Poiché le echinocandine 
non penetrano nel citoplasma della cellula fungina, i meccanismi di resistenza descritti 
per i farmaci azolici, come un’aumentata attività delle pompe di efflusso o un’alterata 










































SCOPO DELLA TESI 
 
Scopo del presente lavoro è quello di verificare la presenza di lieviti 
potenzialmente patogeni nel tratto gastro-enterico del cane nonché testare la loro 
suscettibilità ai principali antimicotici di comune impiego nel trattamento di infezioni 
fungine, al fine di individuare la sensibilità/resistenza a tali farmaci da parte dei ceppi 
più frequentemente coinvolti in casi di fungemia umana. 
Tale indagine si basa sull'isolamento e successiva identificazione delle colonie di 
lieviti a partire da 101 campioni fecali appartenenti a cani da compagnia e sulla 
























MATERIALI E METODI 
 
Sono stati prelevati 101 campioni fecali da cani sani residenti nelle regioni 
Toscana (72%), Calabria (25%) e Puglia (4%).  
I campioni sono stati conservati a 4°C per un periodo non superiore ai 7 giorni 
prima di essere sottoposti alla semina. 
 
La raccolta dei campioni è stata affiancata da un’indagine concernente le 
condizioni di vita dei cani da compagnia cui appartengono le feci oggetto di studio. In 
particolare è stato proposto un questionario ai proprietari al fine di conoscere l’ambiente 
di provenienza, il contatto con altri animali, eventuali patologie concomitanti e/o segni 
clinici e il tipo di alimentazione.  
 
La maggior parte dei campioni proviene da soggetti che vivono in ambiente 
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Il 43,6% dei cani vive in appartamento e il 33,6% vive all'aperto, mentre il 
















La maggioranza dei soggetti ha contatto con altri animali (79,2%) quali altri 
cani, gatti, uccelli domestici (parrocchetti ondulati, canarini, calopsiti, piccioni, 

































Fra i cani cui appartengono i campioni esaminati, il 76,2% non presenta 
patologie concomitanti, il restante 23,7% è invece affetto da patologie, acute o croniche, 
di diversa natura e quasi mai correlate all’apparato gastro-enterico. 
 
 
I dati relativi all'alimentazione dei soggetti indicano che il 44,5% dei cani ha una 
dieta esclusivamente commerciale, mentre il 8,9% dei proprietari afferma di 
somministrare un'alimentazione prettamente casalinga e il 39,6% un'alimentazione 












Per la semina sono state utilizzate delle anse sterili 
monouso in plastica e delle piastre di Petri allestite con 
apposito terreno Agar Malto e Agar Malto Difenile. Da 
ciascun campione è stata prelevata una quantità di circa  2 
gr di feci la quale è stata stemperata con circa 2 ml di 
soluzione sterile di gentamicina al 10%, al fine di ridurre la 
carica microbica delle feci. La sospensione così ottenuta è stata seminata su terreno 
Agar Malto precedentemente preparato con l'aggiunta di una soluzione di Difenile 
all'10% (1cc/100 ml di terreno), per limitare la crescita di funghi filamentosi,  ed è stata 
incubata per 3-4 giorni a 25°C. 
Dopo ripetuti passaggi su Agar Malto Difenile le colonie sono state trasferite su 
















 Foto 1: crescita dei lieviti 





Le colonie isolate sono state identificate mediante l'impiego dell'ID32® 
(bioMèrieux), sistema che, attraverso il rilevamento dei carboidrati metabolizzati da tali 
microrganismi, permette il riconoscimento dei generi e delle specie dei lieviti.  
Il sistema è costituito da una galleria composta da 32 cupole, ognuna delle quali 
contiene un carboidrato disidratato. Il protocollo impiegato per eseguire il test è quello 
indicato dalla ditta produttrice del kit. Per ciascun campione in esame è stata preparata 
una sospensione con un grado di torbidità pari a 2 McFarland che è stata 
successivamente inoculata in una fiala di terreno semi-solido API C Medium in una 
quantità pari a 250 µl. 
Sono stati inoculati 135 µl della sospensione ottenuta in ciascuna cupola del 
sistema e le gallerie così allestite sono state accuratamente rivestite con carta 
d'alluminio per proteggerle dalla luce ed incubate a 25°C per 48 ore. 
La lettura dei risultati è stata condotta attraverso un confronto visivo della 
cupola di controllo e le cupole contenenti i substrati, considerando positive le cupole in 
cui si rilevava un’aumentata torbidità. L'interpretazione si è basata sulla lettura del 
codice riportato sul manuale di riferimento e sul confronto del risultato con 
l'osservazione dei lieviti al microscopio ottico. 














Prove di sensibilità in vitro 
 
Su 12 isolati sono state eseguite prove di sensibilità in vitro a 5 diversi 
antimicotici: 
 Amfotericina B 
 Fluconazolo  
 Voriconazolo  
 Posaconazolo  
 Caspofungina 
 
Per realizzare il seguente studio i ceppi isolati conservati in acqua distillata 
sterile sono stati seminati su un terreno solido di Agar Malto Difenile e, dopo 3 giorni di 
incubazione a 25° C, sono stati riseminati su su terreno solido Agar Malto semplice fino 
a riottenere delle colonie isolate.  
La valutazione della suscettibilità è stata effettuata attraverso l'Etest® 
(bioMèrieux), un metodo quantitativo per la determinazione della MIC (Minima 
Concentrazione Inibente), quale strumento per valutare la sensibilità/resistenza dei 
microrganismi nei confronti di ogni singolo farmaco testato. Il sistema consta di sottili 
strisce non porose, costituite in materiale plastico, che da un lato riportano la scala di 
lettura espressa in µg/ml e sul retro contengono un gradiente predefinito e continuo di 
15 diluizioni dell'agente antifungino, corrispondenti ai valori della scala. 
L'impiego dell'Etest® prevede la preparazione di un apposito terreno agarizzato, 
l'RPMI-AGAR, successivamente allestito su piastre di Petri. 
Si è provveduto quindi alla preparazione di un apposito inoculo, prelevando i 
ceppi in esame da colture pure di 24-48h e sospendendo ciascuno in soluzione 
fisiologica sterile in quantità tale da ottenere una torbidità di 1 MacFarland standard per 
i lieviti mucillaginosi e 0,5 MacFarland standard per gli altri. La sospensione così 
ottenuta è stata uniformemente distribuita sull'intera superficie della piastra attraverso 
l'impiego di un tampone sterile precedentemente imbevuto nella sospensione, ponendo 
attenzione ad eliminare l'eccesso di liquido. Dopo aver atteso il completo assorbimento 
del liquido, le strisce contenenti l'antimicotico specifico sono state deposte in superficie 





          Foto 2: risultato dell’E-test 
 
La lettura dei risultati è stata effettuata dopo 48-72h per i lieviti mucoidi e dopo 
24-48h per gli altri. 
Per l'amfotericina B è stato considerato il valore della MIC nel punto 
corrispondente alla colonia più prossima alla striscia a partire dalla quale l'ellisse di 
inibizione appariva perfettamete limpido (100% di inibizione). Per il fluconazolo, il 
voriconazolo, il posaconazolo e la caspofungina è stato invece considerato il valore 
della MIC nel punto in cui il margine dell'ellisse di inibizione intersecava la striscia, 





Sono state isolate 107 colonie di lieviti su un totale di 90 campioni positivi 
(90,10%), di cui 7 isolati sono andati perduti a causa della contaminazione batterica o 
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I lieviti identificati appartengono ai generi Candida spp., Cryptococcus spp., 







Sono stati isolate ed identificate specie fungine appartenenti al genere Pichia, 
nello specifico 2 isolati di P. guillermondii e uno di P. etchellsii. Si tratta di un genere 
teleomorfo che produce ascospore. Le forme anamorfe di Pichia spp. corrispondono 
ciascuna ad una specie di Candida spp.  
P. etchellsii è stata isolata dalla cute umana, dai cetrioli sottaceto, dal terreno, dai 
moscerini della frutta (Barnett et al 1990) e dalle feci di psittacidi (Mancianti et al, 
2001).  
P. guillermondii è un lievito ubiquitario, largamente impiegato nell’industria 
alimentare per le fermentazioni dei vini. 
Dal punto di vista clinico, Pichia spp. è generalmente considerato un 





Il genere identificato più frequentemente è stato Candida (56%) di cui sono state 












Tabella 1: Elenco dei ceppi isolati. 
LIEVITO ISOLATO N° isolati per specie / tot 
isolamenti 
% 
Candida albicans 21/107 19,6 
Candida parapsilosis 5/107 4,7 
Candida glabrata 2/107 1,9 
Candida krusei  3/107 2,8 
Candida tropicalis 3/107 2,8 
Candida/Pichia guillermondii 6/107 5,6 
Candida famata 2/107 1,9 
Candida sphaerica 4/107 3,7 
Candida lambica 3/107 2,8 
Candida valida  1/107 0,9 
Candida dattila 1/107 0,9 
Candida colliculosa 2/107 1,9 
Candida rugosa 1/107 0,9 
Candida globosa 1/107 0,9 
Candida magnoliae 1/107 0,9 
Candida zeylanoides 1/107 0,9 
Candida sake 1/107 0,9 
Candida kefyr 1/107 0,9 
Candida lipolytica 1/107 0,9 
Candida ciferrii 1/107 0,9 
Candida etchellsii/Pichia etchellsii 1/107 0,9 
Rhodotorula rubra 10/107 9,3 
Rhodotorula glutinis 3/107 2,8 
Cryptococcus laurentii 4/107 3,7 
Cryptococcus albidus 6/107 5,6 
Cryptococcus humiculus 3/107 2,8 
Trichosporon spp. 3/107 2,8 
Trichosporon cutaneum 1 2/107 1,9 
Trichosporon cutaneum 2 10/107 9,3 
Geotricum spp 2/107 1,9 
Saccharomyces cerevisiae 3/107 2,8 
Kloeckera apis 1/107 0,9 
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Dalle prove di sensibilità in vitro si evince una certa variabilità nella 
suscettibilità dei lieviti ai diversi antimicotici testati. 
I valori delle MIC ottenute sono riportate nella Tabella 2. 
 
 
Tabella 2:  Prove di sensibilità in vitro.  
 AP FLU VO POS CP 
C. parapsilosis 0.023  µg/ml R 0.002  µg/ml 0.064 µg/ml R 
C. parapsilosis 0.19 µg/ml ND 0.094 µg/ml 0.75 µg/ml R 
C. parapsilosis 0.008 µg/ml ND 0.023 µg/ml 0.125 µg/ml R 
C. krusei 0.012 µg/ml R 0.002 µg/ml 0.012 µg/ml R 
C. krusei 0.032 µg/ml R 0.064 µg/ml 0.094 µg/ml ND 
Cr. albidus 0.094 µg/ml R 0.125 µg/ml 0.75 µg/ml R 
Cr. albidus 0.19 µg/ml ND 0.094 µg/ml 0.75 µg/ml R 
C. sake R R 3 µg/ml 0.015 µg/ml R 
C. kefyr R ND 0.064 µg/ml 0.50 µg/ml R 
C. albicans 0.094 µg/ml ND R R R 
C. albicans 0.032 µg/ml ND 0.008 µg/ml 0.047 µg/ml R 
C. albicans 0.125 µg/ml ND R 0.032 µg/ml R 
R= resistenza sperimentata; R= resistenza nota; ND= non determinato. 







Esistono molti studi sulla suscettibilità agli antimicotici da parte dei lieviti isolati 
da esseri umani. Tuttavia la letteratura offre poche indagini relative ai lieviti 
potenzialmente patogeni isolati nelle feci di cane e alla loro sensibilità in vitro ai 
farmaci antifungini. 
L'elevata positivà dei campioni (90,1%) rende difficile risalire agli eventuali 
fattori ambientali e alimentari che possono essere associati alla presenza dei lieviti nel 
tratto gastro-enterico di cani sani. Il ritrovamento di secie fungine diverse in cani il cui 
ambiente di provenienza, la dieta e il contatto con altre specie fosse lo stesso, conferma 
tale evidenza. 
Tutti i lieviti identificati in questo lavoro sono ritenuti contaminanti ambientali e 
molti di essi vivono comunemente come saprofiti sulla cute o nel cavo orale dell’uomo. 
Il genere più frequentemente isolato è Candida spp. (56%) seguito da 
Trichosporon spp. (14%), da Cryptococcus spp. (12%) e da Rhodotorula spp. (12%); 
altri generi sono Saccharomyces spp. (3%), Geotrichum spp. (2%) e Kloeckera spp. 
(1%). 
Le specie appartenenti al genere Candida spp. sono diventate una delle più 
comuni cause di infezioni nosocomiali del sangue, come riportato da Banerjee et al 
(1991) oltre un ventennio fa.  
La frequenza di candidemia e candidosi invasiva  continua ad aumentare in tutto 
il mondo (Pfaller e Diekema, 2012). Secondo uno studio internazionale sulla prevalenza 
e sugli esiti delle infezioni Candida spp. rappresenta la terza causa più comune di 
infezione in 1.265 unità di terapia intensiva e la seconda nelle unità di terapia intensiva 
sia nel Nord America che nell'Europa occidentale (Vincent et al, 2009).  
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Tra più di 100 specie di Candida spp. finora 
descritte, 20-30 sono stati implicati nelle infezioni 
cliniche umane. Sebbene circa il 95-97% di tutte le 
infezioni invasive micotiche da Candida siano 
causate da 5 specie - C. albicans, C. glabrata, C. 
parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei - l'elenco delle 
specie segnalate continua a crescere. C. albicans è 
generalmente la specie più comunemente isolata da 
materiale clinico e generalmente è responsabile del 90-100% delle infezioni delle 
mucose e per il 40-70% degli episodi di candidemia (Pfaller e Diekema, 2012). 
Tutte le specie di Candida isolate sono state descritte come patogeni opportunisti 
nell’uomo.  
La specie di maggiore riscontro è stata C. albicans, ritenuta la specie più 
patogena del genere e responsabile di candidosi sistemiche soprattutto nei pazienti 
immunodepressi (Fradin et al, 2003). Nel nostro studio la prevalenza di C. albicans è 
confermata dall'elevata percentuale (19,6%) di isolamento della stessa.   
Le specie di Candida non-albicans isolati nel corso della nostra indagine sono 
molti e comprendono 20 diverse specie. 
Fra quelli maggiormente patogeni si ricorda C. parapsilosis, considerata l'unica 
specie a mostrare una crescente incidenza globale dal 1990 nella maggior parte degli 
studi di fungemia (Wingard, 1995; Abi Said et al, 1997, Viscoli et al, 1999; White, 
1997; Krcmery, 1999) e da noi isolata dalle feci di cani sani con una percentuale del 
4,7%. Una recente indagine condotta in Nord America conferma il ruolo di C. 
parapsilosis quale patogeno emergente nei pazienti a rischio, collocandola al terzo posto 
fra le specie più frequentemente isolate da pazienti di terapia intensiva, preceduta da C. 
albicans e C. glabrata (Pfaller et al, 2012). 
C. glabrata è stata in passato considerata un microrganismo saprofita con una 
bassa virulenza negli organismi animali (Wingard, 1995; Abi Said, 1997; Krcmery, 
1999). Nonostante questo, C. glabrata provoca gravi malattie nell'uomo. Oltre la 
fungemia, i siti più comuni di infezione sono il distretto urinario e le ferite (van't Wou, 
1996; Kunova et al, 1995; Gumbo et al,1999; Krcmery, 1999; Krcmery et al, 1996). 
Pfaller et al (2012) indicano C. glabrata come la seconda specie più frequentemente 
 




isolata nei pazienti ricoverati nelle unità di terapia intensiva, soprattutto nei pazienti 
sottoposti a trapianto di organo solido e di cellule staminali ematopoietiche, mentre è 
stata raramente isolata dal sangue di pazienti neonatali. 
Fra i ceppi isolati si ha C. tropicalis (2,8%) che rappresenta una delle specie di 
Candida non-albicans più frequentemente isolata nei pazienti a rischio negli ultimi anni 
(Pfaller et al, 2012). A C. tropicalis è attribuito inoltre un tasso di mortalità maggiore 
rispetto alle altre specie (Tortorano et al, 2002). 
C. krusei è una specie emergente di Candida non-albicans con una particolare 
predilezione per i pazienti adulti neutropenici, trapiantati o affetti da neoplasie 
ematologiche (Pfaller et al, 2012). Il numero di isolati nel corso della nostra indagine è 
pari a 3 (2,8% degli isolati). 
C. guillermondii è stata isolata con una percentuale del 5,6%. Masala et al 
(2003) riportano casi di fungemia nosocomiale da C. guillermondii in 5 pazienti 
chirurgici. Nonostante rappresenti una delle specie più patogene fra quelle emergenti 
non è stata sottoposta al test della suscettibilità in vitro ai farmaci antimicotici poiché 
sono stati ottenuti risultati dubbi nella fase di identificazione. 
Accanto a tali ceppi si ricorda anche C. famata, isolata nel corso del nostro 
studio con una frequenza del 1,9% e che mostra una crescente incidenza in diversi casi 
di fungemia sistemica segnalati in Italia negli ultimi 15 anni (Tortorano et al, 2010) e 
spesso associata all’uso di catetere endovenoso e ad infezioni profonde (Wagner et al, 
2005; Gupta et al, 2006); è inoltre riportato un caso di fungemia da C. famata in un 
giovane sottoposto a trattamento chemioterapico associato alla terapia con 
corticosteroidi per la malattia di Hodgkin (Elkamouni et al, 2011). 
Sono stati altresì isolati: C. sphaerica (3,7%) C. sake (0,9%) , C. kefyr (0,9%), 
C. rugosa (0,9%), C. globosa (0,9%), C. lambica (2,8%), C. valida (0,9%) , C. dattila 
(0,9%), C. magnoliae (0,9%), C. lipolytica (0,9%), C. ciferri (0,9%), C. zeylanoides 
(0,9%) e C. colliculosa (1,9%). Si tratta di ceppi segnalati con minore incidenza come 
patogeni opportunisti nei casi di fungemia nei pazienti a rischio. 
Fra questi isolati abbiamo sottoposto alle prove di farmaco-resistenza C. sake e 
C. kefyr, ceppi riportati in rari casi di endocarditi, peritoniti e setticemie micotiche 
(Junega et al, 2011;  Chopra et al, 2010). 
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Le specie del genere Cryptococcus spp. isolate nel 
corso del presente studio sono 3: C. laurentii, C. 
albidus e C. humiculus (anche noto come Candida 
humicola), con una percentuale del 5,6%, 3,7% e 
2,8% rispettivamente. 
I primi due sono “criptococchi – non – neoformans” 
segnalati in numerosi casi di infezioni opportunistiche 
negli ultimi anni (Banerjee et al, 2013). C. albidus 
rappresenta la specie maggiormente responsabile di 
affezioni nell'uomo (Cleveland et al, 2013). Due ceppi isolati nel corso della nostra 
indagine sono stati sottoposti al test di sensibilità agli antimicotici, rivelando una 
resistenza al fluconazolo da parte di uno dei due isolati. 
 
Del genere Trichosporon spp. sono stati isolati 
2 ceppi di T. cutaneum 1 e 10 ceppi di T. cutaneum 2; 
mentre per 3 isolati non è stato possibile risalire alla 
specie. Si tratta di un lievito ubiquitario, che può 
essere isolato anche dal terreno e dall'acqua. 
Nell'uomo può risiedere come commensale sulla cute 
o nel cavo orale e nel tratto respiratorio, pertanto le 
porte d'ingresso nell'organismo sono la bocca e i polmoni. La manifestazione tipica è la 
piedra bianca, ma come patogeno opportunista è in grado di causare infezioni invasive, 
sia localizzate che diffuse, negli ospiti immunocompromessi e in particolare nei soggetti 
con neoplasie ematologiche, nei quali sono spesso letali (Kataoka-Nishimura et al, 
1998). In tutti i casi nella fase di identificazione è stato ottenuto un basso livello di 
attendibilità motivo per cui non sono stati sottoposti alle prove di sensibilità in vitro ai 
farmaci antifungini. 
 
Sono stati isolati altri lieviti oggi riconosciuti 
come patogeni emergenti, fra cui due specie di 
Rhodotorula spp., più precisamente R. glutinis 
(2,8%) e R. rubra (9,3%), nota anche come R. 
 
Foto 3: T. cutaneum 2 su AM 
 
 
Foto 4: colonie di R. rubra su  AM 
 
 




mucilaginosa. Si tratta di lieviti isolabili dall'acqua di laghi e mari, dal terreno e dai 
prodotti lattiero-caseari, ma che possono colonizzare piante e mammiferi tra cui l'uomo 
(Hazen, 1995; Rose et Kurup, 1977). 
R.mucilaginosa è la specie che più frequentemente causa fungemia (Tuon et 
Costa, 2008; Tuon et al, 2007). 
La fungemia da Rhodotorula spp. è  in genere correlata all'utilizzo di catetere 
venoso centrale per tempi lunghi e all'assunzione di antibiotici a largo spettro. 
Rhodotorula spp. risulta  resistente al fluconazolo (De Almeida et al, 2008; Tuon 
et al, 2008), mentre l'amfotericina B e l'itraconazolo si sono dimostrati efficaci nei 
confronti di tale lievito (Takur et al, 2007; De Almeida et al, 2008). 
Infine sono stati isolati alcuni ceppi appartenenti al genere Geotrichum spp. 
(1,9%), Saccharomyces spp. (2,8%) e Kloeckera spp.(0,9%). 
 
Al genere Saccharomyces spp. appartengono 3 dei ceppi isolati nel corso della 
nostra indagine. Si tratta di S. cerevisiae, la più comune specie del genere isolata nei 
laboratori di microbologia clinica. È un micete di comune isolamento ambientale può 
far parte della normale flora della cute e del tratto gastro-intestinale. Pur essendo 
generalmente considerato non patogeno può essere responsabile d'infezioni umane che 
comprendono fungemia, endocarditi, peritoniti nei pazienti sottoposti a dialisi 
peritoneale continua e in soggetti affetti da polmonite e vulvovaginite. Non mancano 
segnalazioni di infezioni sistemiche nei pazienti  neoplastici, sottoposti a chemioterapia 
e in soggetti con AIDS (Andreoni et al, 2003). 
 
Geotrichum spp. è un micete estremamente comune, a distribuzione ubiquitaria. 
È presente nel terreno, su piante, frutta e prodotti caseari. Viene inoltre isolato da 
materiali di origine animale e umana come saprofita dalle mucose ed è solo raramente 
causa di patologia micotica, soprattutto nei soggetti debilitati o immunocompromessi. É 
infatti responsabile di geotricosi, infezione caratterizzata da manifestazioni cliniche 
prevalentemente a livello polmonare, con possibili interessamento della mucosa 
bronchiale, orale, vaginale e cutanea. Anche se vi sono segnalazioni di casi di fungemia, 
si tratta di un micete essenzialmente noto nell'industria alimentare in quanto utilizzato 
per la produzioni di alcuni formaggi. Sono riconosciute numerose specie di cui due 
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hanno interesse clinico: G. candidum e G. penicillatum (Andreoni et al, 2003). 
Nel corso della nostra indagine non è stato possibile risalire alla specie dei 2 
isolati. 
 
Infine una specie del genere Kloeckera spp. è stata isolata da un campione fecale 
prelevato in Calabria. Si tratta di un lievito generalmente presente sulle piante, frutta 
(uva, cocco, ananas ed altra frutta esotica) e associato all'industria alimentare e vinicola. 
La specie da noi identificata è K.apis, isolata anche dai mammiferi fra cui l'uomo. 
 
Per quel che concerne la valutazione della sensibilità/ resistenza dei lieviti isolati 
nei confronti degli antimicotici principalmente usati in campo umano, si osserva una 
certa variabilità nella suscettibilità ai diversi farmaci testati. 
Fra tutti i ceppi isolati (107) è stata effettuata una cernita delle specie identificate 
con il più alto grado di attendibilità e, fra queste, quelle più frequentemente segnalate 
quali patogeni opportunisti nell'uomo. 
Tre ceppi di C. albicans sono stati sottoposti alle prove di suscettibilità nei 
confronti dell'amfotericina B, del voriconazolo e del posaconazolo.  
Il voriconazolo e il posaconazolo sono triazoli antifungini a largo spettro con una 
potente attività contro Candida spp., Cryptococcus spp., e funghi filamentosi 
(Chandrasekar et Manavathu, 2001;  Nagappan et Deresinski, 2007). Il voriconazolo è 
stato introdotto nel 2001 ed è approvato per il trattamento della candidiasi sistemiche e 
delle mucose, dell'aspergillosi invasiva e delle infezioni fungine causate da 
Scedosporium e Fusarium spp. refrattari (Ally et al, 2001; Herbrecht et al, 2002;  
Kullberg et al, 2005; Perfect et al, 2003; Walsh et al 2002). Il posaconazolo è stato 
approvato nel 2006 per la profilassi delle infezioni fungine invasive, nel trapianto di 
cellule staminali e nei pazienti con neoplasie ematologiche (Cornely et al, 2007). E' 
stato anche approvato per il trattamento della candidosi orofaringea (Vazquez et al, 
2006; Vazquez et al, 2007). 
Contrariamente da quanto 
descritto in altre indagini (Rubio 
Calvo et al, 2003; Nardoni et al; 
2004), i ceppi di C. albicans 
 




hanno mostrato resistenza agli azoli, in particolare un ceppo è risultato insensibile al 
voriconazolo e un altro sia al voriconazolo che al posaconazolo. 
L'amfotericina B risulta invece efficace nei confronti di quasi tutti i ceppi di 
Candida spp. testati, similmente a quanto indicato da altri autori che hanno lavorato con 
Candida spp. isolata da esseri umani malati (Matta et al, 2007; Rautemaa et al, 2008) e 
da cani sani (Brito et al, 2009). Infatti la resistenza a tale farmaco tra Candida spp., è 
abbastanza raro, essendo attualmente osservata solo in alcuni ceppi di C. krusei e C. 
glabrata (Pfaller et Diekema, 2007; Johnson, 2008; Kanafani e Perfect, 2008).  
 
C. krusei è ben nota per la sua propensione ad emergere in contesti in cui il 
fluconazolo viene utilizzato per la profilassi per la Candida spp. (Abi-Said et al, 1996; 
Nguyen et al, 1996; Wingard,  2002; Wingard et al, 1991). Abbiamo quindi  testato il 
voriconazolo e posaconazolo rilevando una buona sensibilità ad entrambi gli azoli da 
parte dei due isolati. Contrariamente a quanto riportato da Pfaller et al (2003) 
l'amfotericina B risulta efficace nei ceppi di C. krusei esaminati. Uno di essi ha mostrato 
però resistenza alla caspofungina, similmente a quanto descritto da Hazen et al (2006). 
La caspofungina si è rivelata inoltre inefficace nei confronti di un ceppo di C. 
parapsilosis, in contrasto con quanto descritto da Brito et al (2009). 
 
I tre ceppi di C. parapsilosis 
testati, analogamente a quanto 
indicato da Brito et al (2009), 
risultano sensibili all'amfotericina B;  
un solo ceppo si è rivelato resistente 
al  fluconazolo. 
 
Indagini condotte da altri 
autori indicano una ridotta sensibilità 
di C. sake all'amfotericina B e al 
fluconazolo (Pfaller et al, 2003); contrariamente a quanto indicato in tale studio, il 
posaconazolo è risultato essere il più efficace nei confronti del ceppo di C. sake da noi 
testato, mentre la caspofungina si è rivelata ancora una volta non efficace. 
 





McGinnis e Rinaldi (1991) e Espinel-Ingroff et al (2001) hanno riportato una 
resistenza alla amfotericina B tra gli isolati clinici di C. kefyr. Secondo il nostro studio 
C. kefyr risulta  sensibile al voriconazolo e al posaconazolo, similmente a quanto 
descritto da altri autori (Berry et Brown, 1996; Espinel-Ingroff, 1998; Manavathu et al, 
1998; Pfaller et al, 2003), ma non alla caspofungina. 
 
Sono stati inoltre testati due ceppi di C. albidus. La maggior parte delle infezioni 
criptococciche si verificano nei pazienti  immunocompromessi e sono dovute a C. 
neoformans (Rimek et al, 2004; Apisarnthanarak et al, 2001). I “criptococchi – non – 
neoformans” sono generalmemte considerati come saprofiti e raramente causano 
malattia nell'uomo (Khawcharoenporn et al, 2007). Fra i “criptococchi – non – 
neoformans” la più frequente 
specie causa di infezioni 
umane è C. albidus (Gluck et 
al, 1987). La diagnosi delle 
infezioni criptococciche non-
neoformans può essere 
difficile e la terapia 
complicata dalla suscettibilità 
imprevedibile agli azoli, per 
cui attualmente non esistono 
raccomandazioni standard per 
la terapia di tali patologie (Rimek et al, 2004, Horowitz, 1993; Sugita et al, 2001).  
Analogamente a quanto riportato da Sugita et al (2001) i ceppi da noi isolati risultano 
sensibili all'amfotericina B e resistenti al fluconazolo. Il farmaco con maggiore efficacia 













La quasi totalità dei lieviti isolati nel corso del presente studio è oggigiorno 
considerata patogena nei soggetti a rischio, motivo per cui il contatto ravvicinato con i 
cani potrebbe essere un fattore di rischio per le persone immunocompromesse, avendo 
queste ultime una più alta probabilità di contrarre infezioni opportunistiche. 
La tipizzazione delle diverse specie di lieviti implicati nelle infezioni 
opportunistiche e la ricerca nell'ambito della sensibilità/resistenza ai farmaci ad attività 
antifungina da parte di tali patogeni vogliono offrire, insieme all'adozione di adeguate 
misure di prevenzione delle malattie zoonotiche, un valido contributo al miglioramento 
del rapporto uomo-animale. 
Bisogna considerare, infatti, i benefici complessivi del legame uomo-animale, in 
generale e più specificatamente nei pazienti affetti da patologie croniche, i quali devono 
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